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  ３ 論文の構成  
 
本論文は，次の 6章で構成されている。 
第 1章 本研究の背景 
第 2章 下垂体ホルモン産生細胞株における OGR1の作用解析 
第 3章 ゼブラフィッシュ OGR1の解析 
第 4章 様々な動物種における OGR1相同遺伝子産物の応答解析 
第 5章 ヒト GPR4とゼブラフィッシュ GPR4のプロトンとミネラルに対する 
     応答解析 
第 6章 総括と今後の展望 
 
















近明らかとなり OGR1 が精神活動に関与する可能性があるが, 本研究ではこの薬物の
作用に関しても解析を行っている。 
 第一章では, 研究の背景が述べられている。私達の体の約 60％は水分であり常にプ








ることが最近報告された Ovarian cancer G protein-coupled receptor 1 (OGR1)に着目した
経緯が述べられている。 
第二章では, 下垂体ホルモン産生細胞株における OGR1 の作用解析の結果が述べら
れている。セクレチンやインスリン分泌など, pH低下とホルモン分泌の間には関係が
あることが知られている。本学位論文申請者は, この関係が他のホルモン分泌細胞にも








個体内の pHが厳密に 7.4に制御されているため, これを人為的に変化させることが困
難である。このことが OGR1 の個体レベルでの解析を難しくしている。そこで申請者
は次にこの問題を克服する第一歩として, より広範な pH 変化に耐えることができ, ま










どうかを明らかにするため, 種々の動物由来（ヒト, ブタ, ラット, マウス, ニワトリ, 
ネッタイツメガエル, ゼブラフィッシュ）の OGR1または OGR1相同遺伝子産物のリ
ガンド応答を比較している。その結果, プロトンはすべての OGR1 に対して活性化作




第五章では, OGR1 とアミノ酸相同性が高く, ヒト, マウスでは OGR1と同様にプロ
トンにより活性化される GPCRである GPR4に関する解析結果が示されている。ヒト, 





胞外 pH の低下は OGR1 を介して性腺刺激ホルモン産生細胞株からのホルモン分泌を
















することが明らかとなり, 炎症や虚血など pH 低下が引き起こされる状態下でのホル
モン作用の研究に一石を投じる結果となっている。しかしながらこの結果を個体レベ
ルで検証するためには, 困難な問題が存在する。これまで OGR1 を欠損するマウスを
用いた研究結果がいくつか報告されているが, どれも無刺激状態での表現型の観察結
果のみであり, 人為的に pH を低下させた実験結果を示したものは現在まで知られて
いない。この原因として生体内の pHが厳密に 7.4に制御されており, 酸性またはアル
カリ性に傾くと昏睡状態となり最終的には死に至るため, 実験が容易に行えない点が
あげられる。この点の克服を目指し, 本研究では飼育水の pHをある程度変化させても
生存可能なゼブラフィッシュに着目し, その OGR1 の応答解析を行っている。その結
果, ゼブラフィッシュOGR1もヒトやマウスのOGR1と同様のプロトン応答能を示す



















７ 論文の判定  
 
本学位請求論文は，農学研究科において必要な研究指導を受けたうえ提出されたも
のであり，本学学位規程の手続きに従い，審査委員全員による所定の審査及び最終試
験に合格したので，博士（農学）の学位を授与するに値するものと判定する。 
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